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(54) IMPROVEMENTS IN OR RELATING TO NEW 
ACETOPHENONE DERIVATIVES , PROCESS FOR THEIR 
PREPARATION AND APPLICATIONS THEREOF 

(71) We, SERDEX, — SOCIETE D'ETUDES, DE RECHERCHES, DE 
DIFFUSION ET SEXPLOITATION, a French body Corporate residing at 
Tour Beau, 20 Rue Jean-Jaures, 92800 Puteaux (France), do hereby declare 
the invention, for which we pray that a patent may be granted to us, and the 
method by which it is to be performed, to be particularly described in and by 
the following statement: — 

This application relates to new acetophenone derivatives, to a process for their 
preparation and to their applications, typically for therapeutic purposes. 

This invention relates to compounds having the general formula: 
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in which: 

X represents an oxygen or sulfur atom; 

Ri represents a Cwo alkyloxy radical, a alkenyloxy radical, a C 6 _ 20 alkylthio 
radical, a Q.^ alkenylthio radical, a Q or C 6 cycloalkyloxy radical or a C 5 or C 6 
cycloalkylthio radical; 15 

R 2 represents a hydrogen atom; a halogen atom, particularly a chlorine or fluorine 
atom ; or a trifluoromethyl radical; 

R 3 and R 4 , which may be the same or different, each represent a hydrogen atom or 
a Q_3 alkyl radical; 

R s represents halogen, particularly a chlorine or fluorine atom; a trifluoromethyl 20 
radical; a C^o alkyloxy radical; a alkenyloxy radical; a alkylthio 
radical; a Ql^ alkenylthio radical; a C s or C 6 cycloalkyloxy radical; a C 3 or C 6 
cycloalkylthio radical; an aryl radical which may be substituted with a halogen 
atom, a C,_2o alkyloxy radical or a C^ alkyl radical; a C^ alkyl carbonyl 
radical or an aryl carbonyl radical which may be substituted with a halogen 25 
atom; and 

R^ has the meaning given for R, or represents a hydrogen atom* 

An advantageous class of compounds of the formula (I) is that in which: 
R, represents a Q.* alkyloxy radical, a Q.^ alkenyloxy radical, or a C«_» 

alkylthio radical, 30 
R 2 represents a hydrogen or halogen atom, 

R 3 and R4 represent independently a hydrogen atom or a C,_ 3 alkyl radical, 
R 3 represents a halogen atom, a trifluoromethyl radical, a C l-20 alkyloxy radical, a 
phenyl radical, a Q_ w alkyl carbonyl radical, a phenyl carbonyl radical or a 
halophenyl carbonyl radical, and * 35 

R* represents a hydrogen atom or a halogen atom. 
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ROYAUME DE BELGIQUE 

MINISTERS DES AFFAIRES tCOKOMiQUES 



BREVET D INVENTION 

X 854-857 

Clasalf. Internal. : C 07 C / A 61 E 
Mle en lecture le: £ 1 -fl-. ^ 



Le fcfeJsfre dea Affak«s Economlques, 

P« la lot du 24 max 1854 sur les brevets d" invention ; 

Vu la Convention d Union pour la Protection de la Propriite* IndustrieUe ; 

Vu le proems -verbal dresU le 20 mai /£7 7 a 30 

Service de la Preprint e industrially; 

ARRETE : 

Artie: 3 -3. — 11 est dtlivrt a la St 6 dite: SSSDSX - SOCXETS D 'ETUDES, DE 
HECHES GEES. XE DIF5USICS ET D 'EXPLOITATICW , 
Tour Bsau f 20 rue Jean-JTanres , Puteaux (trance) f 

repr- par le Cabinet Bede a Bruxelles, 

un brevet d 'invention pour ; Houveaui derives de 1 "acetophenane, leur proceae de 
preparation et leurs applications, 

qa'elle declare avoir fait l^bjet d 9 une demande de brevet depoe«5e en 
Gmnde-Bretagne le 21 mai 1976, n* 21 071/76. 



Artfcf* 2. — O 6m« ltd est dBiwf sans examen pctxdable. d ses risques et 
perils, sans garantie soil de la realiti. de la nouveauti ou du mente de t invention, sots 
de V exactitude de la description, et sans prejudice' du droit des tiers. 

Au present arret i demeurera joint tat des doubles de la specification de tinvention 
(mirnoire desaiptif et eventuellement dessins) signes par Tinteressi et diposes d Tappm 
de sa demande de brevet. 

Bruxelles. le 21 novemhre 197 -J ^ 
PAR DCUtQATtOH BPtCtALE : 



A. SCHURMAKS 
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Kouveaux derives *e 1'acetophenone, 
le ur proc.de de preparation e t leurs applications. 



SERDEX - SOCXEXB , *E RECHERCHES , OE OIEEUSIO* 
It D' EXPLOITATION a PU TEAUX (France) 



0 i—"-"- 14 - 21071/76 

deposee le 21 max 1976. 
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U present* demand* oonoerna de nouv6ra«x«dSrihra^*dfti # lIaotftopli4« 
none, leur proo^di da preparation et lours applications not anient 
en therapeutique » 

L» invention a. pour oh jet des composes de fornmle gen^reULe 



0 R-x 



- c - x x / 



R 4 



5 dans laquelle 

X represents un atooe d f oxyg^ne * ou de souftre ; 

R 1 represents un radical alkyloxy en Cg a C^^, un radical alcenyl- 
GXy en Cg a C 2()t un radical alkyltnio en Cg a C 2Qf un radical 
alcenylthio en Cg a C 2Q , un radical cycloalkyloxy en ou Cg ou 
10 un radical eye lo alkyltnio en ou Cg ; 

R 2 represente un atome d'hydrogfene | un halogens, en particulier 
un atome de chlore ou de fluor ; ou un radical trif luoromd*thyle ; 
R^ et R^ , qui petavent ^tre identiques ou different a 9 representant 
un atome d f hydrogene , ou un radical alkyle en C 1 a f 
15 R^ represente un halogene f en particulier un atome de chlore ou 
de fluor ; un radical trif luororae" thy lo ; un radical alkypLoxy en 
°1 * °20 5 ^ radical alcenylo:^ en C 2 a C 2Q ; un radical alkyltnio 
en C 1 a C 2Q ; un radical alcenylthio en C £ h C 2Q ; un radical cyolo- 
alkyloxy en ou Cg ; un radical eye loalkyl thio en C^ ou Cg % un 
radical aryle qui peut Stre substltue par un atome d* halo gene » un 
radical alkyloxy en a C 2Q ou un radical alcoyle en c -j ^ c g J 
un radical alcoyl carbonyle en C 2 a C 2Q ou un radical aryl carbonyle 
qui peut etre substitu£ par un atome d»halogene; 
Rg a la signification donnee pour Rj ou represente un atome 
25 d * hydro gene • 

Una classe avant ageus e de composes de formule I est celle dans 
laquells 

R 1 represents un radical alkyloxy en Cg k C 2Qt un radical alcenyl- 
oxy en Cg a C 2Q ou un radical alkyltnio en Cg a C 2(> , 
30 R^ represents un atome d f hydro gene ou d'halogene, 

R_ et R^ r e pre* 3 ent en t indep ^ndamment l'un de 1 9 autre un atome 
d"* hydro gene ou un radical alkyle en ^ a Cj, 
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radical alkylozyen 0, **20> ^ carf)onyle ou m radic *i 

carbonyle en C 2 a C 2Q , tin raaie" * 

haloph6nylcarbonyle et, d . ha logene. 
R/r represente un atome d'bydrogone ou ua atom 

6 J compels de formule I peuvent etre prepare, pa, reaction 
d'une c4tone oL brocage do formula 

R 2 ' R 4 - - - " " 



sur tin 



derive da phenol on dn thiophenol de formule 



R,, R 2 » R 3» 



, K 5 , R 6 et X ayant lee significations donnees ci- 

^TTreaction pent etre effectuoe notamment en milieu cetoni q ue 

en P ^ S :::: ^ c^te alcalin on en - 

i 14, t„i mi. l»etaylate d<r. sodium, 
presence d'un agent aXcalia tel l « 7 . 

P , . *„-rm„i B I sont obtenues de maniere 

Les cetones ot bromeee de formule I son 
classic par action dn brome sur nne acetopbenone de formule 

- - 0 R 3 




. R * 

Certaines acetopbenones substitutes de. formule IV sent d.crites 
daM la literature, les autres s-obtiennent selon des proems 

classics. Cast ainsi par exemple ^"^J^ ^loxy 
acetopbenone de formule IV dans laquell* R, est un raox 
> par aUcylation d'aue bydroxyac6topbenon^ corxespondante par un 
nalogenure d»allcyle en milieu alcalin. \ 

L ea exemples suivants illustrent la ^reparation des compels 
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Exeaple 1 m 

Preparation de la ( p-chlorophenoxy)>2»p^octyloxyac^toph^iiQjie 

a) preparation <ie la p-octyloxyacetopbenone 

5 A 1,1 mole de sonde dissoute dans 500 ml d'eau *l ZOO ml 

d'dtnanol 5 on ajonto 1 mole de p-nydroixyacetopbanone f puis 2 mol&s 

de bro^o «o c t ot -en porfco au ro:flu:c avac agitation vigour ouse 

pendant li» Api-bs sre^foiddLosendnt 9 on reprand ave-c 1 litro d f eau 

et 3CO :r.l d ? ? t 2ota-je d- a -iSr/Io* On dussnte, lave avec de la sonde 

iO dilues puis da l } eau 0 On seche, evapore sous vide et distillo. 

c) prepanrcition d£j 1^ p— setyiorsy a) ac6tophenone 
A "5 mole du produis oot^nu au ytade (a) dans oOO ml d'dtner, on 
a j onto 0 ? 1 iaole de chlorure d* cv'lrainiTon 5 73*ii3 1 mole de brome g^utto 
<3 a. goutte» On laisys sc^ asritasion *2 hearts a. temperature ambiance* 
on rrerse snr do la giaoo , on ©strait 2l 1 3 et/asr, dav e a X ' eau 
ju3qu 3 -ci pH ssutre, 3scne ut cono^xic^re* On orient vme huile ( qui 
pa.ii -ri 3 t aliases* a froid) qui est -utilises jo us rsatte forme, 

o) : mole de derive brome obtenu au stade (b) , 1 mole de p— 
20 chloropli'inol, 2 ? 5 mole de carbonate d 3 potassium ? 1 g" d 1 ioduro do 
po tc.3^-l\- ,i dans 1 : o litre d v steatosis y soxxt ja:l 3 au reflux pendant 
h a • ire •-? * On c- 3 c* or 3 Iss c r ±3 £ ain ^ svar >rs a sec, reprend a 1 * e th-3r , 
la-e a la soude diluse, et evapore* On recristallise du methanol* 
On obcieni cl3 la (p— chlorophenoxy ) — 2 p-octyloxyacetophenone sous 
25 forroe de cristauz beiges* ' 
F = S5°C 

On a rassenible dans le tableau ci-apres les caracteristiques 
du compose da l'exemple 1 et celles d'autres composes de formule 
I prepares de maniere analogue. 
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Les composes de fcrznule I possddent une activi te hypo.lt- 
pemiante qui les rend precieux en therapeutique. 

On donnera ci-apres ces resultats des etudes pharmacologicjues 
et toxicologiques mettant en evidence cette propriety. 
5 A — ACTIVITE HYPOLIP EMI ANTE 

Le pouvoir hypolipemiant a ete recherche sur rats SPF - Sprague 
Dawley de 250 + 10 g rendus hyp erli pern iques par administration I. P. 
de Triton WR 1339, a la dose de 225 mg/kg et a jelun durant tout 
1 ' essai. 

IO Les produits a tester sont mis en suspension aqueuse a l'aide 

de gomme arabique et administres par voie buccale aux doses de SO 
ou IOO mg/kg simultanement a 1* injection de Triton et 20 h apres . 

L'activite hypolipemiante est appreciee par la diminution 
des taux de cholesterol total (m^thode colorimetrique de Rappopqrt) 
15 et de triglycerides ser iques (methode enzymatique) 4 3 heures apres 
l f injection de Triton. 

Les resultats sont exprimds en pourcentage de diminution de 
ces taux par rapport a ceux des temoins n'ayant recu que le Triton. 

TABLEAU II 
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* Traitement a 50 rog/kg 
*± Traitement a 100 mg/kg 

Les pIoduits -t - ^ Vo^on est a. X4 



J 50 

-HMi- 1, 13 et 22. 
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St 22 * . Saalement oour objet des compo- 

L a presents invention a done ^ ^ ^ 

sitions therapeutics contend excipient pharma . 

compost de f ormule I notamment en melange 

^^c^Sf^ti^s selon ^invention peuvent etre 

atoinistr.es a 1'honoue no talent par fQ ^ & de gg iules 

Ces compositions peuvent etre notanuu 

ou comprint*. „ onten ir notamment de 1 a 60 % en 

poids r. rrfo:r.rj; — »- «~ - *». * 2500 09 

de principe actif- 
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1 - Composes de forraale generale 
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dans laquelle : 

X repr^sente un atoms d. r oxygene ou'de soufre; 
5 R x repr^sente un radical alkyloxy en C 6 § C 2Q , un radical alcenyloxy 
en C 6 a C 2Q , un radical alkylthio en C 6 a C 20 , un radical alcenylthio 
en C 6 a C 2Q , un radical cycloalkyloxy en C 5 ou Cg, ou un radical 
cycloalkylthio en C & ou C^; 

R 2 repr§sente un atome a'hydrogene; un halogene, .en particulier 
10 un atome de chlore ou de fluor; ou un radical trif luorome thy le ; 
R 3 et R 4 , qui peuvent Stre identiques ou dif ferents, representant 
un atome d f hydrogene r ou un radical alkyle en a C 3 ; 
R 5 represente un halogene, en particulier un atome de chlore ou de 
fluor; un radical trif luorome thy le; un radical alkyloxy en C x a C 20 , 
15 un radical alcenyloxy en C 2 a C 2Q/ un radical alkylthio en a C 2Q , 
un radical alcenylthio en C 2 a C 2Q ; un radical cycloalkyloxy en C 5 
ou C 6 ; un radical cycloalkylthio en C 5 ou C 6 ; un radical aryle qui 
peut etre substitue pa; : - un atome d f halogene, un radical alkyloxy er§ 
C l ^ C 20 ou un radical alcoyl e en C 1 a C 6 ; un radical alcoyl carbo- 
20 nyle ei* C 2 a C 2Q ou un radical aryl carbonyle qui peut etre subs- 
titue par un atome d 1 halogene; 

R 6 a la signification donnee pour R 5 ou represente un atome d' hydro- 
gene. 

2 - Composes selon la revendication 1, dans lesquels : 
25 R x represente un radical alkyloxy en C 6 a C 2Q ; un radical alcenyloxy 

en C 6 a C 2Q ou un radical alkylthio en C 6 a C 2Q , 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou d* halogene; 

R 3 et R 4 representent independamment l'un de 1' autre un atome 

d f hydrogene ou un radical alkyle en C x a C 3 ; 
30 R 5 represente un atome d'halogene, un rakical trif luoromethyle, un 

radical alkyloxy en C x a C 2Q , un radical! phenyle, un radical alcoyle 

carbonyle en C 2 a C 2Q , un radical' phenyl* carbonyle ou un radical 

halophenylcarbonyle et, \ 

R 6 represente un atome d'hydrogene ou un tatome d f halogene. 
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3. - La (4-chIoroph€no*y)^ 

4 - La (4-chlorophSnoxy) -2-p-octyloxy acetophenone ; 

5 - La (4-ph6nylph€noxy)-2-p-octyloxy acetophenone; 

6 - Procede de preparation d'un compose de formule I, telle que 
specif i6e a la revendication 1, caract§ris6 en ce que I'on fait 
*r§agir une cetone <* bronze de formule 



0 

\\-c - C - Br 



R 2 R 



sur un derive du phenol ou du thiop'henol de formule 



H . x ./It 5 



(III) 



wa*6 

10 R ir R 2/ R 3/ R 4 , R 5 r R 6 et X ayant les significations donne"es a la 

revendication 1'. 

7 - Medicament ayant notamment une activity hypolipemiante, 

caractSrise en ce qu'il contient a titre de principe actif un 

compost selon l'une quelconque des revendication s 1 a 5. 
15 8 - Medicament selon la revendication 7 sous une forme convenant 

pour 1' administration par voie orale. 

Bruxelles, le 20 mai 1977 

P. PON. SERDEX - SOCIETE D 1 ETUDES , 
DE RECHERCHES, DE DIFFtt- 
SION ET D f EXPLOITATION. 

P.PpfJ). Cabinet BEDE, R. van 
Schoonbeek 
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